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Zmiany metaboliczne w okresie
roku po wprowadzeniu modyfikacji
diety i aktywności fizycznej
u chorych na cukrzycę typu 2
Metabolic changes following a 1-year diet and exercise intervention
in patients with type 2 diabetes
Przedrukowano za zgodą z: Diabetes 2010; 59: 627–633
STRESZCZENIE
WSTĘP. Celem pracy było określenie związku między
długotrwałą poprawą wskaźników obwodowej wraż-
liwości na insulinę [wskaźnik zużycia glukozy (GDR,
glucose disposal rate)], stężenia glukozy na czczo
i wolnych kwasów tłuszczowych (FFA, free fatty acids)
a towarzyszącymi zmianami wagi, masy i dystrybucji
tkanki tłuszczowej w wyniku wprowadzenia modyfi-
kacji stylu życia u otyłych chorych na cukrzycę typu 2.
MATERIAŁ I METODY. Zmierzono GDR, stężenie glu-
kozy na czczo i FFA metodą klamry normoglikemicz-
nej, a także masę i dystrybucję tkanki tłuszczowej,
tłuszcz narządowy, rozmiar adipocytów za pomocą
absorpcjometrii podwójnej energii promieniowania
rentgenowskiego, tomografii komputerowej i biop-
sji tkanki tłuszczowej u 26 mężczyzn i 32 kobiet
w próbie Look-AHEAD przed stosowaniem rocznej
diety i ćwiczeń fizycznych, ukierunkowanych na utra-
tę masy ciała, oraz po ich stosowaniu.
WYNIKI. Masa ciała i stężenie glukozy na czczo znacz-
nie się zmniejszyły (p < 0,0001), bardziej znamien-
nie u mężczyzn niż u kobiet (odpowiednio: –12% do
–8% i –16% do –7%; p < 0,05), podczas gdy FFA zre-
dukowano w czasie hiperinsulinemii, a GDR znamien-
nie wzrósł (p < 0,00001) u osób obojga płci (odpo-
wiednio: –53% do –41% i 63% do 43%; p = NS).
U mężczyzn stwierdzono korzystniejszą zmianę rozkła-
du tkanki tłuszczowej poprzez redukcję w większym
stopniu górnych niż dolnych i głębszych niż płytszych
magazynów tkanki tłuszczowej (p < 0,01). Spadki
masy ciała i masy tkanki tłuszczowej poprzedzały
poprawę GDR, ale nie stężenia glukozy na czczo lub
FFA na czczo; jednak zmniejszenie FFA podczas hi-
perinsulinemii znacząco wpłynęło na polepszenie
GDR. Tłuszcz wątrobowy był jedyną lokalizacją na-
rządową, której zmiana wpływała niezależnie na
zmianę wskaźników metabolicznych.
WNIOSKI. U chorych na cukrzycę typu 2 poddanych
rocznej zmianie stylu życia stwierdzono znaczącą po-
prawę GDR, stężenia glukozy na czczo, FFA i dystry-
bucji tkanki tłuszczowej. Natomiast najważniejszy-
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mi determinantami poprawy metabolizmu były ogól-
ne zmiany masy ciała (masy tkanki tłuszczowej)
i tłuszczu wątrobowego. (Diabet. Prakt. 2011; 11,
4: 142–152)
ABSTRACT
OBJECTIVE. To characterize the relationships among
long-term improvements in peripheral insulin
sensitivity (glucose disposal rate, GDR), fasting
glucose, and free fatty acids (FFA) and concomitant
changes in weight and adipose tissue mass and
distribution induced by lifestyle intervention in obese
individuals with type 2 diabetes.
RESEARCH DESIGN AND METHODS. We measured
GDR, fasting glucose, and FFAs during a euglycemic
clamp and adipose tissue mass and distribution,
organ fat, and adipocyte size by dual-energy X-ray
absorptiometry, CT scan, and adipose tissue biopsy
in 26 men and 32 women in the Look-AHEAD trial
before and after 1 year of diet and exercise aimed at
weight loss.
RESULTS. Weight and fasting glucose decreased
significantly (p < 0.0001) and significantly more in
men than in women (–12 vs. –8% and –16 vs. –7%,
respectively; p < 0.05), while FFAs during
hyperinsulinemia decreased and GDR increased
significantly (p < 0.00001) and similarly in both sexes
(–53 vs. –41% and 63 vs. 43%; p = NS). Men achieved
a more favorable fat distribution by losing more from
upper compared with lower and from deeper
compared with superficial adipose tissue depots (p
< 0.01). Decreases in weight and adipose tissue mass
predicted improvements in GDR but not in fasting
glucose or fasting FFAs; however, decreases in FFAs
during hyperinsulinemia significantly determined GDR
improvements. Hepatic fat was the only regional fat
measure whose change contributed independently to
changes in metabolic variables.
CONCLUSIONS. Patients with type 2 diabetes
undergoing a 1-year lifestyle intervention had
significant improvements in GDR, fasting glucose, FFAs
and adipose tissue distribution. However, changes in
overall weight (adipose tissue mass) and hepatic fat
were the most important determinants of metabolic
improvements. (Diabet. Prakt. 2011; 11, 4: 142–152)
U większości otyłych chorych na cukrzycę typu
2 występuje zła dystrybucja tkanki tłuszczowej
w porównaniu z otyłymi osobami bez tego schorzenia
[1, 2]. Wykazano, że ci chorzy mają proporcjonalnie
mniej tkanki tłuszczowej korzystnej metabolicznie
(pośladkowo-udowej) i więcej niekorzystnej dla
metabolizmu, takiej jak brzuszna czy tłuszcz wątro-
bowy [2]. Opisany schemat koreluje z podwyższo-
nym stężeniem glukozy na czczo i obniżoną wrażli-
wością na insulinę [3–5] w badaniach przekrojowych.
Z perspektywy interwencji w cukrzycy typu 2 zauwa-
żono, że zarówno ograniczenie kaloryczne, jak i sto-
sunkowo nieduża redukcja masy ciała poprawiają
stężenie glukozy na czczo [6–10], a także wątrobową
[7, 9, 11–13] i obwodową wrażliwość na insulinę
[8–10, 12, 13]. Jednak nie we wszystkich badaniach
wskazujących na znaczącą utratę masy ciała lub
korzystną dystrybucję tkanki tłuszczowej zaobserwo-
wano towarzyszącą poprawę obwodowej wrażliwo-
ści na insulinę [11, 14]. Co więcej, istnieje zaskaku-
jąco niewiele danych dotyczących związków między
zmianami masy i miejscowej dystrybucji tkanki tłusz-
czowej pod wpływem długotrwałej interwencji po-
legającej na zmianie stylu życia z równoległymi efek-
tami metabolicznymi.
W kilku badaniach dotyczących utraty masy
ciała, prowadzonych przez okres do 6 miesięcy,
zmiany w dystrybucji tłuszczu i tłuszczu narządo-
wym u chorych na cukrzycę typu 2 nie korelowały
z poprawą obwodowej wrażliwości na insulinę, nie-
zależną od zmian masy ciała [11–14]. W jeszcze
mniejszej liczbie badań wykazano długotrwały (do
1 roku) wpływ utraty masy na dystrybucję tłuszczu
i zmiennych metabolicznych w cukrzycy typu 2 [10,
15, 16]. W jednym z badań, o ile obserwowano po
roku równoczesną poprawę dystrybucji tłuszczu
[określanej poprzez stosunek talii do bioder (WHR,
waist-to-hip ratio)], glukozy i insuliny na czczo [15],
o tyle poprawa metabolizmu wynikała bardziej
z ogólnej utraty masy ciała niż zmiany WHR [15].
Można to interpretować tak, że utrata tkanki tłusz-
czowej, niezależnie od jej lokalizacji, jest dominują-
cym czynnikiem wpływającym na poprawę metabo-
lizmu u otyłych chorych na cukrzycę typu 2, co pod-
waża dotychczasowe poglądy, pochodzące głównie
z badań przekrojowych, że dystrybucja tkanki tłusz-
czowej jest kluczowym i interaktywnym determinan-
tem poprawy. Z powyższych badań nie wynika ja-
sno, czy zmienna utrata masy, czasem mała liczba
badanych czy niepełne pomiary dystrybucji tkanki
tłuszczowej pozwoliły na rzeczywistą ocenę roli kon-
kretnych magazynów tłuszczu dla kontroli metabo-
lizmu. Co więcej, zmian pozostałych cech tkanki
tłuszczowej, takich jak rozmiar komórek tłuszczo-
wych lub krążące wolne kwasy tłuszczowe (FFA, free
fatty acids), nie uwzględniono w poprzednich ba-
daniach. Większe, podskórne komórki tłuszczowe
w okolicy brzucha odpowiadają za insulinooporność
i rozwój cukrzycy typu 2 [17–19], podczas gdy krą-
żące FFA odgrywają istotną rolę w etiologii insuli-
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nooporności i hiperglikemii w cukrzycy typu 2 [12,
20, 21]. Jak dotąd nie stwierdzono, czy regionalna
utrata tłuszczu wpływa na poprawę FFA podczas
redukcji masy ciała w cukrzycy typu 2.
Celem przedstawionego badania było więc
sprawdzenie znaczenia zmian w dystrybucji tkanki
tłuszczowej i innych, blisko związanych cech jako
determinantów poprawy metabolizmu w odpowie-
dzi na utratę masy w cukrzycy typu 2. Przyjęto hipo-
tezę, że proste wykładniki utraty masy, a nie różne
względne zmiany i permutacje dystrybucji tkanki
tłuszczowej, są najistotniejszym determinantem
poprawy metabolizmu po rocznej interwencji w styl
życia u chorych na cukrzycę typu 2. Oceniono różne
aspekty masy tkanki tłuszczowej i jej dystrybucji,
w tym masę tkanki tłuszczowej górnej i dolnej części
ciała [z użyciem absorpcjometrii podwójnej energii
promieniowania rentgenowskiego (DEXA, dual-ener-
gy X-ray absorptiometry)], podgrupy tkanki tłusz-
czowej w okolicy brzucha i kończyn dolnych [z uży-
ciem tomografii komputerowej (TK)] i szacunkową
zawartości tłuszczu w wątrobie i mięśniach (z za-
stosowaniem TK). Wykonano ponadto biopsję tkanki
tłuszczowej w celu zmierzenia średniego rozmiaru
podskórnych komórek tłuszczowych w okolicy brzu-
cha zarówno w okresie przed terapią, jak i po roku.
Materiał i metody
Było to badanie uzupełniające dla próby Ac-
tion For Health In Diabetes (Look-AHEAD), prowa-
dzone w 3 spośród 16 ośrodków biorących w nim
udział (Pennington Biomedical Research Center, Ba-
ton Rouge, LA; University of Pittsburgh, Pittsburgh,
PA; St. Luke’s-Roosevelt Hospital Center, Nowy Jork).
Głównym celem badania Look-AHEAD było przeana-
lizowanie efektów interwencji w styl życia, utraty
wagi i aktywności fizycznej [intensywna interwen-
cja w styl życia (ILI, intensive lifestyle intervention)]
w porównaniu ze standardową pomocą diabetolo-
giczną i edukacją na temat zapadalności i śmiertel-
ności z powodu chorób układu sercowo-naczynio-
wego [22, 23]. Roczne wyniki próby Look-AHEAD
i inne rezultaty tego pomocniczego badania opubli-
kowano już wcześniej [24–28].
Ochotnicy do badania
Kryteria włączenia i wyłączenia z badania Look-
AHEAD, które obejmują również potwierdzone roz-
poznanie cukrzycy typu 2, opisano wcześniej [22,
23]. To pomocnicze badanie dotyczyło tylko uczest-
ników randomizowanych do ramienia ILI [24, 25].
W celu uproszczenia potencjalnego wpływu zmian
leków hipoglikemizujących podczas interwencji oso-
by ze stężeniem glukozy w surowicy wynoszącym
≥ 180 mg/dl i chorzy leczeni insuliną lub tiazolidine-
dionami zostali wyłączeni z dodatkowej grupy ba-
danej. Pięćdziesięciu ośmiu ochotników chorych na
cukrzycę typu 2 (43 białych pochodzenia nielatyno-
skiego, 12 Afroamerykanów i 3 Latynosów) badano
w okresie początkowym (preinterwencja) i po roku
ILI. Dwudziestu sześciu mężczyzn (średnia ± SD wie-
ku 61,6 ± 1,5 roku) i 32 kobiety (58,9 ± 1,3 roku)
ukończyło badania wyjściowe i badania po roku.
Podział ochotników według płci w 3 ośrodkach był
następujący: 12 kobiet i 13 mężczyzn w Pittsburgu,
13 kobiet i 5 mężczyzn w St Luke’s-Roosevelt, 7 kobiet
i 8 mężczyzn w Pennington. W okresie początkowym
6 kobiet było w okresie okołomenopauzalnym, a 26
po okresie menopauzy (8 stosowało hormonalną te-
rapię zastępczą). Wszyscy uczestnicy podpisali świa-
domą zgodę i projekt był zaakceptowany przez od-
powiednią komisję w każdej z instytucji, także przez
Komisję Nadzorującą Look-AHEAD.
Interwencja w styl życia i protokół badania
Jak opisano wcześniej [22–25], konstrukcja ILI
zakładała uzyskanie utraty masy poprzez zmniej-
szoną podaż kalorii (ok. 500 kcal dziennie) i zwięk-
szoną aktywność fizyczną (≥ 175 min tygodniowo),
z oczekiwanym efektem po roku wynoszącym 7%
wagi początkowej. Na początku i po 1. roku ILI
uczestnicy zostali przyjęci do ośrodków klinicznych
w dniu poprzedzającym badania metaboliczne
w celu wykonania DEXA i TK. Po standaryzowanym
obiedzie (50% węglowodanów, 30% tłuszczu, 20%
białek) uczestnicy spędzili noc na czczo. Następne-
go dnia rano sprawdzono wagę metaboliczną i wy-
konano przezskórną biopsję tkanki tłuszczowej;
godzinę później rozpoczynano badanie metodą
klamry hiperinsulinemiczno-normoglikemicznej.
Notowano wprowadzenie lub wyłączenie
leków hipoglikemizujących podczas rocznej obserwa-
cji. Dodanymi lekami były tiazolidinedion i metfor-
mina (każdy lek dla 1 mężczyzny). Odstawionymi
lekami były inhibitory glukozydazy (1 kobieta), me-
glitynid i repaglinid (2 mężczyzn i 2 kobiety) i po-
chodne sulfonylomocznika (11 mężczyzn i 3 kobie-
ty). Metforminę wprowadzono ponownie w tygo-
dniu poprzedzającym roczny okres badania, w tej
samej dawce co przed badaniem, jeżeli pacjenci
przyjmowali ją wcześniej i zaprzestali podczas in-
terwencji (6 mężczyzn i 2 kobiety).
Skład ciała
Masę tłuszczu i masę beztłuszczową (FFM, fat-
free mass; włączając całość tkanek beztłuszczowych,
Jeanine B. Albu i wsp., Zmiany metaboliczne rok po wprowadzeniu modyfikacji diety i aktywności fizycznej u chorych na cukrzycę typu 2
www.dp.viamedica.pl 145
jest to masa mięśniowa i zawartość mineralna ko-
ści) zmierzono za pomocą DEXA (Hologic QDR
4500A), zgodnie z Opisem Procedur badania Look-
-AHEAD. Wszystkie zdjęcia DEXA zostały przeanali-
zowane za pomocą QDR dla Windows, wersja 11.1.
Masa tłuszczu i FFM, tłuszcz pośladkowo-udowy
i tłuszcz tułowia i ramion (tłuszcz górnych partii cia-
ła) zmierzono za pomocą standardowej analizy,
w której komercyjny, komputerowy algorytm oddzie-
la masę tłuszczu pośladkowo-udowego i tłuszczu
górnych partii ciała dwoma skośnymi liniami, prze-
chodzącymi przez szyjkę kości udowej [2]. Współ-
czynniki zmienności (CV, coefficients of variation) dla
powtarzanych pomiarów (n = 38; dane niepubliko-
wane) FFM, masy tłuszczu i zawartości procentowej
tłuszczu ciała wynosiły odpowiednio 0,6%, 1,1%
i 1,1%. Trzy przekrojowe zdjęcia z TK, o szerokości
1 cm, wyśrodkowane odpowiednio na przestrzeń dys-
ku T12–L1 i L4–L5 oraz środek uda, miały ocenić
tłuszcz wątrobowy, a także skład tkanki tłuszczowej
na udach i brzuchu. Wszystkie zdjęcia TK zostały prze-
analizowane na Uniwersytecie w Pittsburgu z uży-
ciem oprogramowania do analizy obrazów (SliceOma-
tic; Tomovision, Montreal, Kanada). Aby ocenić tłuszcz
wątrobowy, określono zmianę gęstości wątroby i śle-
dziony w TK (jednostki Hounsfielda), natomiast w celu
określenia składu tkanki tłuszczowej badano okolice
brzucha i ud pod względem kości, tkanki tłuszczo-
wej i mięśni szkieletowych, jak opisano wcześniej [29].
Aby ocenić tkankę tłuszczową trzewną (VAT, visceral
adipose tissue) i brzuszną podskórną tkankę tłusz-
czową (SAT, subcutaneous adipose tissue), naryso-
wano odręcznie linię podziału na zdjęciu TK brzucha
wzdłuż ściany mięśni i powięzi mięśni przykręgosłu-
powych. Tkanka SAT brzucha została dalej podzielo-
na na powierzchowną i głęboką, poprzez ręczne za-
znaczenie okrężnej, powierzchownej powięzi, jak
opisano wcześniej [30]. Na obrazach z tomografii
komputerowej uda powięź szeroka została wykorzy-
stana do podziału tkanki tłuszczowej środka uda na
SAT i podpowięziową tkankę tłuszczową [3].
Biopsja brzusznej podskórnej tkanki
tłuszczowej w celu określenia rozmiaru
komórek tłuszczowych
Przezskórną biopsję powierzchownej SAT brzu-
cha (500 mg) wykonywano igłą Bergstroma ze ssa-
niem, 10 centymetrów obok pępka. Rozmiar i liczbę
adipocytów oceniono w Pennington Biomedical Re-
search Center za pomocą licznika Coultera (Multisi-
zer-3; Beckman Coulter, Fullerton, CA), jak opisano
wcześniej [26, 28]. Rozmiar komórek został przed-
stawiony jako średnia geometryczna.
Klamra hiperinsulinemiczno-
-normoglikemiczna
Odpowiednio przygotowany roztwór insuliny
podawano w ciągłym wlewie (80 mj/m2 na minutę)
przez przynajmniej 3 godziny, z zastrzeżeniem, że
wlew insuliny miał się rozpocząć przynajmniej go-
dzinę po osiągnięciu stężenia glukozy w osoczu 100
mg/dl, jak opisano wcześniej [27]. Średnią szybkość
wlewu egzogennej glukozy podczas stałej infuzji
insuliny (ostatnie 30 minut) oraz wskaźnik zużycia
glukozy (GDR, glucose disposal rate) wykorzystano
do oceny obwodowej wrażliwości na insulinę [31].
Zużycie tlenu i produkcję dwutlenku węgla mierzo-
no za pomocą zestawów metabolicznych (Sensor
Medics Corporation, Anaheim CA) w ciągu 40 mi-
nut przed i 40 minut tuż po infuzji insuliny; utlenia-
nie źródeł energii (węglowodany i tłuszcze) oblicza-
no dla ostatnich 30 minut każdego okresu [32].
Zasoby glukozy wyliczano z różnicy między całym GDR
i utlenieniem glukozy. Wskaźniki utylizacji glukozy
przeliczono na kilogram FFM.
Analizy krwi
Próbki krwi po pobraniu zostały natychmiast
odwirowane, rozdzielone i zamrożone w tempera-
turze –70°C. Stężenie glukozy w osoczu określano
za pomocą elektrody tlenowo-glukozowej (Synchron
CX7 Delta Systems; Beckman, Brea, CA). Stężenie
insuliny w osoczu mierzono za pomocą metody im-
munochemiluminescencji w analizatorze Immulite
2000 (Diagnostic Product, Los Angeles, CA). Bada-
nia kontrolne dla stężenia insuliny w osoczu (dla 50
µU/ml) wyniosły odpowiednio 1,75% i 3,6%. Stęże-
nie wolnych kwasów tłuszczowych w osoczu mierzo-
no analizatorem Beckman Synchron CX5 za pomocą
zestawu WAKO NEFA C (Denver, CO). Wszystkie prób-
ki przeanalizowano w Laboratorium Chemii Klinicz-
nej w Pennington Biomedical Research Center.
Analizy statystyczne
Dane zostały wyrażone jako średnie ± błąd
standardowy średniej (SEM, standard error of the
mean), chyba że wskazano inaczej. Dla każdej zmien-
nej dane zaprezentowano jako kompletne, ważne
pomiary, zarówno w okresie wyjściowym, jak i po
roku. Brakowało danych o mężczyznach (spośród 26)
o zmianach gęstości wątroby, śledziony i mięśni (każ-
de dotyczyło jednego mężczyzny) i rozmiaru komó-
rek tłuszczowych (dwóch mężczyzn) oraz, w przy-
padku kobiet (spośród 32), na temat pomiarów tkanki
tłuszczowej brzucha (jedna kobieta), tkanki tłusz-
czowej ud, zmian gęstości wątroby, śledziony i mię-
śni (każde dotyczyło 3 kobiet) i rozmiaru komórek
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tłuszczowych (jedna kobieta). Zmienne ze znamien-
nym odchyleniem od rozkładu normalnego były
transformowane logarytmicznie przed analizą (in-
sulina, FFA i ich zmiany). Do oceny istotnych zmian
w ciągu roku trwania interwencji zastosowano ana-
lizę ANOVA z powtarzanymi pomiarami; interakcje
według płci sprawdzano pod kątem znamienności.
Konstruowano ogólne modele liniowe zgodnie
z przyjętymi hipotezami. W szczególności sprawdza-
no następujące elementy: 1) czy zmiany w którym-
kolwiek z regionalnych pomiarów tłuszczu pozwa-
lały przewidzieć zmiany wskaźników metabolicznych
po 1 roku, niezależnie od zmian ogólnej wagi lub
masy tłuszczu? 2) czy zmiana w pomiarach klamro-
wych FFA pozwalała przewidzieć zmiany szybkości
zużycia glukozy (GDR) lub stężenia glukozy na czczo,
niezależnie od zmian wagi, masy tłuszczu lub któ-
regoś z pomiarów lokalnych masy tkanki tłuszczo-
wej? 3) czy zmiana GDR pozwalała przewidzieć zmia-
ny w stężeniu glukozy na czczo, niezależnie od zmian
wagi, masy tłuszczu lub któregoś z pomiarów lo-
kalnych masy tkanki tłuszczowej? Za znamienne
uznano p < 0,05. Do analizy użyto programu Stati-
stica, wersja 6.0 (Statsoft, Tulsa, OK).
Wyniki
Zmiany masy ciała po roku
Masa ciała zmniejszyła się znacząco (p
< 0,00001), zarówno u kobiet, jak i mężczyzn (tab. 1),
ale zakres zmiany masy był szeroki (między –26,5
kg a 3,5 kg u mężczyzn i –27,3 kg a 0,9 kg u kobiet).
Mężczyźni stracili większy odsetek swojej początko-
wej masy niż kobiety (–12,1 ± 1,2% do 8,1 ± 1,1%;
p < 0,05). Większą utratę masy po roku zapowia-
dała większa masa w okresie przed badaniem u obu
płci (b = –0,41; p < 0,01), ale nie było związku
z początkową masą tkanki tłuszczowej, jej dystry-
bucją, rozmiarem komórek tłuszczowych czy zmien-
nymi metabolicznymi.
Zmiany w masie tkanki tłuszczowej i jej
dystrybucji po roku, naciek tłuszczowy
narządów i średni rozmiar podskórnych
komórek tłuszczowych brzucha
Masa tłuszczu i masa beztłuszczowa zmniej-
szyły się znacząco, odpowiednio o 27,7 ± 2,6%
i 5,5 ± 0,8% i o 14 ± 2,1% i 3,8 ± 0,7% u kobiet
i mężczyzn (tab. 1). Zakres zmiany masy tłuszczu
wynosił odpowiednio od –20,4 kg do 0,2 kg i od
–19,5 kg do 0,8 kg, podczas gdy zakres zmiany FFM
wynosił odpowiednio od –9,9 kg do 3,3 kg i od –7,8
kg do 2,8 kg u kobiet i mężczyzn, co spowodowało
znamienne zmniejszenie procentowej zawartości
tłuszczu ciała (tab. 1). Wystąpiło wiele istotnych
zmian w regionalnych magazynach tkanki tłuszczo-
wej (tab. 1). Tłuszcz górnych partii ciała, VAT i głę-
boka brzuszna SAT zmniejszyły się znamiennie (tab.
1) i to wyraźniej u mężczyzn niż u kobiet, niezależ-
nie od wartości sprzed badania (p < 0,01). Znamien-
nie zmniejszyły się również brzuszne powierzchow-
ne SAT, tłuszcz pośladkowo-udowy i niższych partii
uda, mierzone na przekrojach dla podpowięziowych
i powierzchownych magazynów tkanki tłuszczowej,
ale bez wpływu płci (tab. 1).
Ze względu na większą utratę tłuszczu z gór-
nych niż z dolnych partii ciała, dystrybucja tłuszczu
mierzona według DEXA zmieniła się znamiennie (ryc.
1A) u obu płci. U mężczyzn VAT zmniejszył się bar-
dziej niż powierzchowny SAT brzucha; skutkuje to
istotną zmianą w dystrybucji tkanki tłuszczowej
brzucha (ryc. 1B). Podobną tendencję dało się za-
uważyć w przypadku kobiet, ale w mniejszym stop-
niu niż u mężczyzn (ryc. 1B). W dolnych partiach
ciała schemat był podobny: u mężczyzn podpowię-
ziowa tkanka tłuszczowa ud zmniejszyła się bardziej
niż powierzchniowa SAT ud, co dało znaczną zmia-
nę dystrybucji tkanki tłuszczowej ud (ryc. 1C); po-
dobną tendencję zaobserwowano u kobiet (ryc. 1C).
Współczynnik wątrobowo-śledzionowy wzrósł,
wskazując na znaczące zmniejszenie tłuszczu wą-
trobowego (p < 0, 00001) (tab. 1) zarówno u męż-
czyzn (–18 ± 5%), jak i u kobiet (–18 ± 4%).
Gęstość mięśni ud, wskaźnik zawartości tłuszczu we-
wnątrzmięśniowego, nie zmieniła się szczególnie
(p = 0,36) (tab. 1). Okolica mięśni ud zmniejszyła
się średnio o 4,6%; ta zmiana było podobna do śred-
niego zmniejszenia FFM (4,6%).
Średni rozmiar podskórnych komórek tłuszczo-
wych brzucha zmniejszył się zarówno u kobiet, jak
i u mężczyzn (tab. 1). Zawartość lipidów na jednostkę
tkanki tłuszczowej razem ze średnim rozmiarem
komórek tłuszczowych zastosowano do oszacowa-
nia liczby komórek tłuszczowych w jednostce tkan-
ki tłuszczowej (patrz: Materiał i metody). Obliczona
liczba komórek tłuszczowych w jednostce SAT brzu-
cha wzrosła u obu płci (tab. 1), mimo średniego
zmniejszenia ogólnego rozmiaru magazynu o 17%.
Roczne zmiany w stężeniu glukozy na czczo,
FFA i GDR
Stężenie glukozy na czczo zmniejszyło się zna-
cząco zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet (tab. 2)
i w znamiennie większym stopniu u mężczyzn niż
u kobiet (–16,2 ± 2,8% v. –6,8 ± 3,5%; p < 0,05).
Stężenie glukozy w trakcie klamry metabolicznej nie
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zmieniło się po interwencji (tab. 2). Stężenie insuli-
ny na czczo zmniejszyło się znamiennie u obu płci
(tab. 2), ale w okresie stałej szybkości wlewu pod-
czas klamry było niższe po interwencji tylko u ko-
biet (warunek interakcji p = 0,05). Wolne kwasy
tłuszczowe na czczo zmniejszyły się znamiennie (tab.
2) i były hamowane przez insulinę w dużo większym
stopniu (p < 0,00001) po utracie masy ciała (o 98
± 0,5% u mężczyzn i 97 ± 0,5% u kobiet) niż przed nią
(odpowiednio o 95 ± 1% i 94 ± 1%). W ten sposób
stężenie FFA w okresie stałego wlewu podczas klam-
ry metabolicznej zmniejszyło się znamiennie po utra-
cie masy ciała (tab. 2) podobnie u mężczyzn i u ko-
biet (54,9 ± 8,5% do 41,4 ± 15,7%). Wskaźnik zuży-
cia glukozy zwiększył się wyraźnie (tab. 2), zarówno
u mężczyzn, jak i u kobiet (63,3 ± 8,1% v. 43,1
± 8,6%), z towarzyszącą poprawą zarówno utleniania,
jak i magazynowania glukozy (tab. 2).
Determinanty rocznych zmian zmiennych
metabolicznych (GDR, glukoza na czczo i FFA
w klamrze metabolicznej)
Roczna poprawa wrażliwości na insulinę (DGDR
lub jako odsetek wartości wyjściowych [%DGDR]) nie
wykazywała związku z żadną ze zmiennych wyjścio-
wych, ale była istotnie związana ze zmniejszeniem
masy ciała [%D masy ciała; r = –0,65; p = 0,000002
(ryc. 2A)] i masy tłuszczu (%D masy tłuszczu; r =
–0,71; p = 0,00004). Była również w sposób istotny
związana ze zmniejszeniem wszystkich miejscowych
magazynów tłuszczu (zakres r –0,65 do –0,50; p <
0,01 dla wszystkich) oraz średniego rozmiaru ko-
mórek tłuszczowych brzucha (r = –0,27; p < 0,05),
a także ze zwiększeniem relatywnej proporcji po-
wierzchownego SAT brzucha (r = 0,34; p < 0,01).
Jednak żaden z tych związków nie był niezależny od
zmian w masie ciała lub masie tłuszczu. W anali-
Tabela 1. Waga, masa i dystrybucja tkanki tłuszczowej, tłuszcz narządowy oraz wielkość komórek tłuszczowych
w tkance podskórnej przed 1. rokiem i po 1. roku modyfikacji stylu życia
                        Mężczyźni (n = 26)*                    Kobiety (n = 32)†
Wyjściowo Po 1. roku Wyjściowo Po 1. roku
Masa ciała [kg]‡ 101,2 ± 1,9 88,8 ± 1,8 91,4 ± 1,7 83,9 ± 1,7
BMI [kg/m2]‡ 32,4 ± 0,5 28,4 ± 0,5 34,8 ± 0,6 32,0 ± 0,6
Masa beztłuszczowa [kg]‡ 70,9 ± 1,1 66,9 ± 1,0 54,2 ± 1,0 52,1 ± 0,9
Masa tkanki tłuszczowej [kg]‡ 30,3 ± 1,2 22,0 ± 1,2 37,1 ± 1,1 31,8 ± 1,1
Odsetek masy tłuszczowej (wagi całkowitej)‡ 29,8 ± 0,8 24,5 ± 0,9 40,4 ± 0,7 37,5 ± 0,8
Tłuszcz w górnej części ciała [kg]‡ 21,4 ± 0,9 15,1 ± 0,9 24,4 ± 0,9 20,7 ± 0,8
Tłuszcz pośladkowo-udowy [kg]§ 8,2 ± 0,3 6,2 ± 0,3 12,1 ± 0,6 10,6 ± 0,5
Tkanka tłuszczowa trzewna [cm2]‡ 311,7 ± 18,3 216,5 ± 18,3 259,5 ± 16,8 213,3 ± 16,7
Tkanka tłuszczowa podskórna 170,9 ± 11,6 120,4 ± 10,2 148,2 ± 10,6 130,6 ± 9,3
brzuszna głęboka [cm2]‡
Tkanka tłuszczowa podskórna 120,9 ± 11,5 92,0 ± 10,6 237,1 ± 10,6 206,8 ± 9,7
brzuszna powierzchowna [cm2]§
Tkanka tłuszczowa 18,1 ± 1,5 12,9 ± 1,1 22,7 ± 1,5 18,1 ± 1,1
podpowięziowa uda [cm2] (jedna noga)§
Tkanka tłuszczowa podskórna 84,7 ± 7,9 66,8 ± 7,5 156,5 ± 7,5 138,4 ± 7,1
powierzchowna uda [cm2]§
Zmiany gęstości wątroby wTK [jH]§ 51,2 ± 2,1 59,7 ± 1,8 46,5 ± 1,9 54,6 ± 1,7
Zmiany gęstości śledziony w TK [jH]§ 50,4 ± 0,8 51,3 ± 0,8 47,6 ± 0,8 48,8 ± 0,7
Współczynnik gęstości wątroba/śledziona§ 1,01 ± 0,04 1,17 ± 0,04 0,99 ± 0,04 1,13 ± 0,04
Powierzchnia mięśni [cm2] (obie nogi)‡ 311,5 ± 6,8 292,7 ± 6,9 223,4 ± 6,3 215,2 ± 6,4
Zmiana gęstości mięśni w TK [jH] 46,8 ± 0,9 47,4 ± 0,8 45,0 ± 0,8 45,1 ± 0,7
Wielkość komórek tłuszczowych§ 0,73 ± 0,05 0,50 ± 0,04 0,96 ± 0,04 0,76 ± 0,03
Liczba komórek tłuszczowych§ 3756 ± 271 4897 ± 370 2982 ± 239 3345 ± 325
Dane są nieskorygowanymi średnimi ± SE. Masę beztłuszczową, masę tkanki tłuszczowej, tłuszcz górnej części ciała, tłuszcz pośladkowo-udo-
wy mierzono za pomocą DEXA; tkankę tłuszczową brzucha i podskórną, podskórną tkankę tłuszczową w przedziałach brzucha i uda oraz zmiany gę-
stości narządów (wątroba, śledziona, mięśnie) mierzono za pomocą tomografii komputerowej. *Brakujące dane u mężczyzn (spośród 26) dla pomia-
rów gęstości narządów (1 mężczyzna dla każdego pomiaru) i dla pomiaru wielkości komórki tłuszczowej (2 mężczyzn). †Brakujące dane u kobiet (spo-
śród 32) dla pomiarów brzusznej tkanki tłuszczowej (1 kobieta), tkanki tłuszczowej uda i zmian gęstości narządów (3 kobiety dla każdego pomiaru),
pomiaru wielkości komórki tłuszczowej (1 kobieta). ‡Znamienna zmiana zarówno dla mężczyzn, jak i kobiet (zakres p < 0,05 do 0,00001), ze zna-
miennym wpływem płci. §Znamienna zmiana zarówno dla mężczyzn, jak i kobiet (zakres p < 0,05 do 0,00001) bez istotnego wpływu płci.
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zach wielokrotnej regresji najlepszy model predyk-
cyjny dla DGDR tworzyły %D masy tłuszczu i %D FFA
w klamrze metabolicznej (całkowite R2 = 0,48; p =
0,000049), a dla %D GDR obejmował niezależny
udział %D masy ciała, %D współczynnika L/S (stosu-
nek zmiany gęstości wątroby do śledziony w TK)
i %D FFA w klamrze metabolicznej (całkowite R2 =
–0,52; p = 0,000027).
Podobne analizy przeprowadzono dla rocznej
poprawy glukozy na czczo i spadku FFA w klamrze
metabolicznej. Żadne z powyższych nie było związa-
ne ze zmianami masy ciała lub masy tłuszczu. Spo-
śród regionalnych pomiarów tłuszczu D glukozy na
czczo była jedynie powiązana w znamienny sposób
z D współczynnika L/S (r = –0,37; p = 0,006) i %D glu-
kozy na czczo do %D VAT (r = –0,31; p = 0,03). Pod-
czas gdy D glukozy na czczo była również związana
ze spadkiem FFA w klamrze metabolicznej (p < 0,05),
w analizach wielokrotnej regresji najlepszy model pre-
dykcyjny dla D glukozy na czczo tworzyły niezależny
udział D współczynnika L/S i D GDR (całkowite R2
= 0,32; p = 0,009), a dla %D glukozy na czczo obejmo-
wał niezależny udział %D GDR (R2 = 0,31; p = 0,005)
(ryc. 2B). Roczny spadek FFA w klamrze metabolicz-
nej był związany tylko z D współczynnika L/S lub %D
współczynnika L/S (odpowiednio r = –0,33, p = 0,014,
lub r = –0,39, p = 0,01) (ryc. 2C), niezależnie od zmian
masy ciała lub masy tłuszczu.
Dyskusja
Po roku intensywnej modyfikacji stylu życia
Look-AHEAD [22] u uczestników chorych na cukrzy-
cę typu 2 stwierdzono zdecydowaną poprawę ob-
wodowej wrażliwości na insulinę, stężenia glukozy
na czczo i FFA, równocześnie z wyraźną utratą masy
ciała i tłuszczu, poprawą dystrybucji tkanki tłuszczo-
wej i zmniejszeniem tłuszczu wątrobowego. Za zmiany
w obwodowej wrażliwości na insulinę w największym
stopniu odpowiadały ogólne zmiany masy ciała i masy
tłuszczu; jedynym parametrem regionalnym niezależ-
nie prowadzącym do poprawy metabolicznej było
zmniejszenie tłuszczu wątrobowego.
Wpływ utraty masy ciała na dystrybucję tkanki
tłuszczowej i tłuszczowe nacieki narządowe w cukrzy-
cy typu 2 sprawdzono dotychczas w kilku badaniach
[11–14, 33]. Badania te różniły się długością, od kil-
ku tygodni do 6 miesięcy, i zanotowno w nich różne
zmiany w dystrybucji tkanki tłuszczowej i tłuszczu
narządowego w zależności od rodzaju pomiarów
i natury interwencji prowadzącej do utraty masy cia-
ła. Wyjątkowość niniejszej analizy wynika z faktu, że
zbadano uczestników po rocznej interwencji, zmie-
rzono wszystkie aspekty dystrybucji tkanki tłuszczo-
Rycina 1. Absolutna ilość w kg (A) lub cm2 (B–C) na osi Y
i względny rozkład jako odsetek całkowitego tłuszczu
(A) lub odsetek całkowitej powierzchni (B–C) przedsta-
wione jako średnie ± SEM dla tłuszczu górnej części ciała
(UB-Fat) i tłuszczu dolnej części ciała [tłuszcz pośladko-
wo-udowy (GF-fat)] wg DEXA (A); powierzchnia tkanki
tłuszczowej trzewnej (VAT), głębokiej (deep SAT) i powierz-
chownej (superficial SAT) podskórnej tkanki tłuszczowej
brzusznej zmierzona na poziomie L4–5 przy pomocy to-
mografii komputerowej (B); powierzchnie podpowięzio-
wej i powierzchownej podskórnej tkanki tłuszczowej mie-
rzone w połowie uda (jedna noga) przy pomocy tomografii
komputerowej (C) przed i po 1 roku modyfikacji trybu
życia; wartości p przedstawiono dla różnic względnego
rozkładu.
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wej i nacieku narządów, a także włączono dosta-
teczną liczbę pacjentów pozwalającą na przedstawie-
nie wyników osobno dla obu płci. Ogólnie zanoto-
wano znamienną utratę tłuszczu trzewnego i wątro-
bowego, podczas gdy zmniejszenie tłuszczu mięśni
nie było tak jednoznaczne [11–14, 33]. W niniejszym
badaniu naciek tłuszczowy mięśni nie zmienił się;
mogło to być spowodowane technicznymi aspekta-
mi TK, która jest mniej czuła niż pomiar lipidów
wewnątrzkomórkowych w mięśniach za pomocą
spektroskopii rezonansem magnetycznym (MRS, ma-
gnetic resonance spectroscopy), a także długością
i naturą interwencji. Wcześniejsze badania sugero-
wały, że ćwiczenia fizyczne mogą zmniejszać utratę
lipidów w komórkach mięśniowych podczas redukcji
masy ciała w wyniku ograniczenia kalorycznego [13,
34]. Zatem część interwencji związana z ćwiczeniami
fizycznymi mogła mieć podobny wpływ w okresie jed-
nego roku.
Stwierdzono również, że u mężczyzn w niniej-
szym badaniu (a także kobiet, ale w mniejszym stop-
niu) wystąpiły korzystne zmiany w dystrybucji tkan-
ki tłuszczowej z górnych do dolnych i z głębszych
do płytszych magazynów. Nie zauważono wcześniej
tego typu zmian podczas utraty masy ciała pod
wpływem diety w cukrzycy typu 2; mogło to wyni-
kać z ćwiczeń fizycznych, składnika ILI [35, 36]. Zmia-
ny w dystrybucji tkanki tłuszczowej mogły towarzy-
szyć istotnej poprawie parametrów zespołu meta-
bolicznego u osób chorych na cukrzycę typu 2 [35,
36]; jednak nie stwierdzono, aby szczególnie związ-
ki między poprawą dystrybucji tkanki tłuszczowej
i poprawą obwodowej wrażliwości na insulinę pozo-
stawały niezależne od ogólnych zmian masy ciała
i masy tkanki tłuszczowej. Tym samym potwierdzo-
no pierwotną hipotezę, że z wyjątkiem zmniejsze-
nia tłuszczu wątrobowego, utrata masy ciała i cał-
kowita redukcja masy tkanki tłuszczowej pozwalały
lepiej przewidzieć poprawę obwodowej wrażliwo-
ści na insulinę niż poprawa dystrybucji tkanki tłusz-
czowej. To stwierdzenie pokrywa się z poprzednimi
badaniami, prowadzonymi w krótszym czasie,
z mniejszą liczbą uczestników i bardziej homogeniczną
utratą masy ciała [12, 13].
Zależne od insuliny zmniejszenie stężenia FFA
i zmniejszenie tłuszczu wątrobowego były również
niezależnymi determinantami poprawy obwodowej
wrażliwości na insulinę. To ostatnie odkrycie jest
nowością w cukrzycy typu 2, według wiedzy auto-
rów, chociaż niezależne, przekrojowe związki mię-
dzy tłuszczem wątrobowym i wrażliwością na insu-
linę opisano już wcześniej  [2, 37]. W niniejszym
badaniu nie można było określić potencjalnych przy-
czyn i patofizjologii leżącej u podłoża tego związ-
ku. Zmiany w stężeniach insuliny, glukozy i FFA
mogły stanowić mediatory. Związek między zależ-
nym od insuliny spadkiem FFA i poprawą obwodo-
wej wrażliwości na insulinę opisano już wcześniej
[12] i rolę FFA w etiologii insulinooporności w cu-
krzycy typu 2 podkreślono zarówno w badaniach
przekrojowych [4], jak i badaniach nad utratą masy
ciała [12]. Krążące FFA [21, 38] wpływają zarówno
na fosforylację glukozy, jak i jej transport w mię-
śniach szkieletowych, co z kolei poprawia się wraz
z utratą masy ciała w cukrzycy typu 2 [39]. Stwier-
dzono również, że zmiany w obwodowej wrażliwo-
Tabela 2. Parametry metaboliczne w czasie klamry euglikemiczno-hiperinsulinowej na początku badania i po 1. roku
modyfikacji stylu życia
Mężczyźni (n = 26)                       Kobiety (n = 32)
Wyjściowo Po 1. roku Wyjściowo Po 1. roku
Stan poabsorbcyjny
Glukoza [mmol/l]* 8,2 ± 0,4 6,7 ± 0,3 7,8 ± 0,3 7,3 ± 0,3
Insulina [mmol/l]* 71,1 ± 7,2 52,5 ± 8,9 91,5 ± 6,5 80,0 ± 8,0
FFA [mmol/l]* 0,56 ± 0,02 0,45 ± 0,03 0,79 ± 0,03 0,63 ± 0,02
Stan równowagi w czasie klamry
Glukoza [mmol/l] 5,7 ± 0,1 5,7 ± 0,1 5,8 ± 0,1 5,8 ± 0,1
Insulina [mmol/l]† 834,3 ± 49,1 820,1 ± 39,2 982,9 ± 44,2 859,5 ± 35,3
FFA [mmol/l]* 0,03 ± 0,01 0,01 ± 0,00 0,05 ± 0,06 0,02 ± 0,003
GDR [mg ¥ kg FFM-1 ¥ min-1]* 5,7 ± 0,4 8,9 ± 0,5 6,2 ± 0,4 8,4 ± 0,5
Utlenianie glukozy [mg ¥ kg FFM-1 ¥ min-1]*‡ 2,7 ± 0,1 3,4 ± 0,2 3,1 ± 0,2 3,8 ± 0,2
Gromadzenie glukozy [mg ¥ kg FFM-1 ¥ min-1]*‡ 3,0 ± 0,3 5,5 ± 0,4 2,9 ± 0,4 4,4 ± 0,5
Wartości są nieskorygowanymi średnimi ± SE. *Znamienna zmiana zarówno u mężczyzn, jak i kobiet (zakres p < 0,05 do 0,00001), bez znamiennej
interakcji z płcią. †Znamienna zmiana tylko u kobiet (p < 0,05). ‡Mężczyźni n = 26, kobiety n = 30
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ści na insulinę wiążą się z poprawą powierzchownej
dystrybucji tkanki tłuszczowej i zmniejszeniem śred-
niego rozmiaru komórek tłuszczowych w tym ma-
gazynie. Te związki nie były niezależne od zmian
masy ciała, ale są istotne ze względu na fakt, że
wskazują na znaczenie charakterystyki podskórne-
go tłuszczu w etiologii insulinooporności przy cu-
krzycy typu 2 [18, 19].
Wyniki dotyczące glukozy na czczo są podob-
ne do wcześniej opublikowanych [12]: poprawa
wrażliwości na insulinę (GDR) najlepiej przewidywała
poprawę glukozy na czczo. Zmiany VAT i tłuszczu
wątrobowego wiązano z poprawą glukozy na czczo,
niezależnie od zmian w ogólnej masie tkanki tłusz-
czowej, ale tylko zmiana ilości tłuszczu wątrobowe-
go była związana ze zmianą glukozy na czczo, nie-
zależną od GDR. Po raz pierwszy zauważono, że
zmiany w hamowanych przez insulinę FFA wiązały
się ze zmianą tłuszczu wątrobowego. Istotę tłusz-
czu wątrobowego jako determinantu parametrów
metabolicznych w cukrzycy typu 2 określano
w związku z wątrobową insulinoopornością [12] oraz
zapotrzebowaniem na insulinę podczas terapii
insuliną w cukrzycy typu 2, niezależnie od skuteczno-
ści działania insuliny i stężenia FFA [40]. W opisy-
wanym badaniu zmniejszenie tłuszczu wątrobowe-
go było związane z poprawą każdej z kluczowych
zmiennych metabolicznych. Nie jest znany dokład-
ny mechanizm; być może poprawa klirensu insuli-
ny w wyniku utraty masy ciała [8], wraz z poprawą
funkcji komórek beta, może powodować bardziej
fizjologiczny sposób działania insuliny i obniżać
w osoczu zarówno stężenie glukozy, jak i FFA [7, 41].
Wniosek jest więc następujący: zmiany tłuszczu
wątrobowego odgrywają kluczową rolę w popra-
wie parametrów metabolicznych z utratą masy ciała
w cukrzycy typu 2.
Zmiany w doustnych lekach hipoglikemicznych
na przestrzeni roku interwencji stanowią potencjal-
ne ograniczenie w tym badaniu. Przeprowadzono
odrębne analizy, z wyłączeniem dwóch badanych,
biorących leki poprawiające wrażliwość na insulinę
podczas trwania badania, ale nie przed jego rozpo-
częciem, i dodając przerwanie przyjmowania jakie-
gokolwiek z leków doustnych po roku w porówna-
niu z początkiem badania jako czynnik (tak lub nie).
Wyniki były w zasadzie niezmienione z jednym wy-
jątkiem: różnice płci przy całkowitej utracie masy
ciała lub masy tłuszczu (tab. 1) nie były już znamien-
ne, gdy wzięto pod uwagę przerwanie przyjmowa-
nia leków doustnych. Nie stwierdzono wpływu na
zmiany w obwodowej wrażliwości na insulinę (tab.
2) i dystrybucji tkanki tłuszczowej, przedstawione
Rycina 2. (A) Związek między zmianą masy ciała i zmianą GDR
(mg ¥ kg FFM-1), wyrażone jako odsetek wartości wyjściowych.
(r = –0,50; p = 0,0006). (B) zmiana GDR (mg ¥ kg FFM-1
¥ min-1) i zmiana glukozy na czczo, wyrażone jako odsetek war-
tości wyjściowych (r = –0,37; p = 0,005). (C) Zmiana współ-
czynnika gęstości wątroby względem śledziony określany na pod-
stawie TK i zmiana FFA w osoczu w okresie równowagi w czasie
trwania klamry metabolicznej [FFA w klamrze (wartości prze-
kształcone logarytmicznie)] (r = –0,33; p = 0,014); współczyn-
niki korelacji i wartości p pochodzą z modeli, gdzie płeć i miej-
sce zostały dodane jako czynnik; — mężczyźni,  — kobiety
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na rycinie 1. Można więc spekulować, czy fakt, że
więcej mężczyzn niż kobiet przerwało przyjmowa-
nie leków doustnych, mógł wpłynąć na różnice wy-
nikające z płci przy ogólnej redukcji masy ciała i masy
tłuszczu. Status menopauzy u kobiet na początku
badania i jego zmiana w czasie trwania obserwacji
również mogły wpłynąć na wyniki. Cztery kobiety
zmieniły status menopauzy w okresie trwania ba-
dania; żadna nie zmieniła terapii hormonalnej. Mimo
że nie znaleziono interakcji ze statusem menopauzy
w niniejszych analizach (wyniki nieprzedstawione), licz-
ba kobiet w różnych kategoriach była za mała, żeby
wykluczyć potencjalny wpływ menopauzy przez rok
trwania badania na dystrybucję tkanki tłuszczowej.
Wreszcie, uczestnicy próby Look-AHEAD prze-
szli badania wydolności fizycznej przed badaniem
i potem co roku trwania ILI, jak wcześniej opisano [24,
25]. W badanej grupie pacjentów wydolność fizycz-
na poprawiła się odpowiednio o 40 ± 8% i 31 ± 7%
u mężczyzn i kobiet (p < 0,0001). Różnica w popra-
wie wydolności w porównaniu z całością ILI (odpo-
wiednio 25% i 18% u mężczyzn i kobiet) [25] może
wynikać ze specjalnych kryteriów doboru do niniej-
szego badania. Tylko dla całej grupy ILI [25] w ni-
niejszym badaniu poprawa wydolności fizycznej była
istotnie związana ze stopniem utraty wagi; co wię-
cej, była też istotnie związana ze zmianami w masie
tłuszczu, procentowej zawartości tłuszczu w orga-
nizmie i GDR, ale nie ze zmianami glukozy na czczo
lub FFA. Jednak poprawa wydolności fizycznej nie
była czynnikiem predykcyjnym zmian GDR, niezależ-
nie od ogólnej utraty masy ciała lub masy tłuszczu,
co odpowiada wnioskom z innych badań [42].
Podsumowując, u chorych na cukrzycę typu 2 pod-
danych rocznej interwencji polegającej na zmianie
stylu życia, diety i aktywności fizycznej zdecydowa-
nej poprawie ulegają dystrybucja tkanki tłuszczowej,
wrażliwość na insulinę, glukoza na czczo i krążące
FFA. Zmiany całkowitej masy ciała, masy tkanki tłusz-
czowej i tłuszczu wątrobowego były najważniejszy-
mi elementami poprawy metabolicznej.
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